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Resumo
Objetivo: Avaliar as relações entre o uso agudo e crônico de cannabis e 
alterações do humor. Método: Os artigos foram selecionados por meio 
de busca eletrônica no indexador PubMed. Capítulos de livros e as 
listas de referências dos artigos selecionados também foram revisados. 
Resultados: Observam-se elevados índices de comorbidade entre abuso/
dependência de cannabis e transtornos afetivos em estudos transversais 
e em amostras clínicas. Estudos longitudinais indicam que, em longo 
prazo, o uso mais intenso de cannabis está relacionado com um risco 
maior de desenvolvimento de doença bipolar e, talvez, depressão maior 
em indivíduos inicialmente sem quadros afetivos; porém, os mesmos não 
encontraram maior risco de uso de cannabis entre aqueles com mania ou 
depressão sem esta comorbidade. Outra importante observação é que o uso 
de substâncias psicoativas em bipolares pode estar associado a uma série 
de características negativas, como dificuldade na recuperação dos sintomas 
afetivos, maior número de internações, piora na adesão ao tratamento, 
risco aumentado de suicídio, agressividade e a uma pobre resposta ao lítio. 
Tratamentos psicossociais e farmacológicos são indicados para o manejo 
da comorbidade entre cannabis e transtornos afetivos. Conclusão: As 
relações entre o uso de cannabis e alterações do humor são observadas 
tanto epidemiologicamente quanto nos contextos clínicos.
Descritores: Cannabis; Depressão; Transtorno bipolar; Fatores de risco; 
Estudos transversais
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Abstract
Objective: Evaluate the relationship between acute and chronic use of 
cannabis and mood changes. Method: Articles were selected by electronic 
search in PubMed. Chapters in books and reference lists of selected articles 
were also reviewed. As the research did not involve humans, there was 
no evaluation by a Research Ethics Committee. Results: High rates of 
comorbidity between use/abuse/dependence of cannabis and affective disorders 
in longitudinal studies and in clinical samples were observed. Longitudinal 
studies indicate that,  in long-term, the higher use of cannabis is associated 
with an increased risk of developing bipolar disorder, and probably, major 
depression in subjects initially without affective disorder, but was not found 
increased risk of cannabis use among those initially only with mania or 
depression. Another important observation is that substance abuse in bipolar 
patients may be associated with a number of negative characteristics, such as 
difficulty in recovering the affective symptoms, more hospitalizations, poor 
compliance with treatment, increased risk of suicide, aggression and a poor 
response to lithium. Psychosocial and pharmacological treatments are indicated 
for the management of comorbidity between cannabis and affective disorders. 
Conclusion: The relationship between cannabis use and mood changes are 
observed both in the epidemiological research and in the clinical settings.
Descriptors: Cannabis; Depression; Bipolar disorder; Risk factors; Cross 
sectional studies
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Introdução
Os efeitos gerais do uso de cannabis sobre o humor e as relações 
específicas com os transtornos afetivos (transtorno bipolar e 
depressão) são importantes epidemiologicamente, fornecendo 
informações significativas para a organização de serviços de saúde 
mental e para a clínica cotidiana. 
De forma geral, pode-se considerar duas importantes relações do 
uso de cannabis com o humor: 1) alterações do seu estado basal, 
no caso de usuários sem um quadro psiquiátrico estabelecido e 
2) desencadeamento ou intensificação de sintomas de alterações 
psiquiátricas específicas. 
Os artigos selecionados para presente revisão foram identificados 
por meio de busca eletrônica no banco de dados PubMed, 
identificando-se os estudos e revisões da literatura sobre cannabis 
e humor. Capítulos de livros e as listas de referências dos artigos 
selecionados também foram revisados
Alterações do estado basal do humor
O efeito euforizante da cannabis provavelmente é o fator 
mais importante relacionado com a sua ampla difusão e uso. 
Usuários relatam frequentemente que essa sensação de euforia, 
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relaxamento e despreocupação (“o barato”) é a razão do uso da 
substância. Pequenas doses, quando usadas em grupo, com muita 
frequência induzem a um comportamento loquaz, risonho e alegre, 
muito semelhante àquele observado quando o álcool é utilizado 
“socialmente”. Com o uso continuado, pode ocorrer tolerância a 
esse efeito, contribuindo para que alguns usuários passem a utilizar 
doses cada vez maiores e com mais frequência, desenvolvendo 
quadros de abuso e dependência1-4.
Por outro lado, uma parcela significativa dos usuários, 
principalmente os iniciantes, relata reações disfóricas durante a 
intoxicação aguda, as quais podem incluir ansiedade importante 
(incluindo ataques de pânico com medo de morrer e de perder 
o controle), sensações corporais desagradáveis, inquietação, 
despersonalização, desrealização e ideias paranoides. Pode ocorrer 
alternância entre sensações de euforia e disforia no mesmo 
indivíduo. Essa variabilidade de efeitos relatados provavelmente 
está relacionada com características específicas da substância (dose, 
modo de administração), do contexto em que é usada (em grupo 
ou sozinho, local de uso etc.) e do próprio usuário (características 
de personalidade, expectativas referentes ao uso)1,2,4.
Alterações psicológicas e comportamentais podem ser 
mantidas além da duração dos efeitos da intoxicação aguda por 
cannabis, incluindo sintomas afetivos como humor expansivo/
eufórico e aumento de autoestima/grandiosidade, além de 
sintomas psicóticos (delírios e alucinações), despersonalização e 
desrealização, os quais geralmente se resolvem em poucos dias. 
Esses quadros são normalmente relacionados ao uso de grandes 
quantidades da substância e podem estar se tornando mais comuns 
com o surgimento de preparações cada vez mais potentes1-3,5,6.
A parada do uso crônico e intenso da substância pode levar 
ao aparecimento de sintomas como afeto disfórico (ansiedade, 
irritabilidade, tristeza), variações bruscas de humor, junto com 
outros sintomas psicológicos, comportamentais e somáticos. Até 
pouco tempo, persistia a controvérsia se estes sintomas constituem 
uma verdadeira síndrome de abstinência; porém, estudos recentes 
sugerem fortemente a existência desta7.
Uso de cannabis e transtornos afetivos
Diversos estudos têm encontrado uma associação importante 
entre o uso de cannabis e os quadros afetivos (transtorno afetivo 
bipolar, TAB, e depressão) nos serviços especializados de saúde 
mental, na assistência primária à saúde e na população como 
um todo. Inicialmente, discutiremos a relação entre o uso de 
cannabis e o transtorno bipolar e, depois, entre uso de cannabis e 
depressão, destacando os aspectos epidemiológicos e clínicos, os 
modelos etiológicos dessas comorbidades e as implicações quanto 
ao tratamento.
Uso de cannabis e TAB
1. Aspectos epidemiológicos e clínicos 
O TAB apresenta a maior comorbidade com o abuso de 
substâncias entre todas as patologias do eixo I, sendo a cannabis 
a droga de escolha em cerca de 20% dos bipolares, índice que 
sobe quando se considera que dois terços deles já fizeram uso 
desta substância em algum momento de suas vidas8,9. Além disto, 
muitos estudos9-14 têm demonstrado que a comorbidade entre 
TAB e abuso/dependência à cannabis (A/DC) vai além do que 
seria esperado pelo acaso. 
A associação destas duas patologias (TAB e A/DC) em um 
mesmo indivíduo pode ter um grande impacto na vida deste, como 
o observado em vários estudos. Sonne et al. e Feinman & Dunner 
encontraram que o aparecimento precoce do TAB aumentaria a 
probabilidade de um uso posterior de drogas (principalmente 
álcool e maconha)15,16. No entanto, Strakowski et al. consideraram 
que, independentemente do que ocorre primeiro, a comorbidade 
entre cannabis e TAB piorava o prognóstico de pacientes bipolares, 
quando comparados aos mesmos, porém sem uso de cannabis17. 
Em outro estudo, Henquet et al. acompanharam 4.815 sujeitos 
por um período de três anos, no qual foi verificado que o uso 
de cannabis no início do estudo aumentava significativamente o 
risco de aparecimento de sintomas maníacos durante o período 
de seguimento18. Os dados foram corrigidos para idade, sexo, 
nível educacional, etnia, estado civil, neuroticismo, sintomas 
depressivos e maníacos no período “baseline”. Esta associação 
foi ainda independente da prevalência e incidência de sintomas 
psicóticos. Neste estudo não foi observado o inverso, ou seja, a 
presença de sintomas maníacos no baseline não aumentou o risco 
de uso da maconha no período de seguimento.
De um modo geral, parece que o uso de substâncias psicoativas 
em bipolares pode estar associado a uma série de características 
negativas, como dificuldade na recuperação dos sintomas afetivos, 
maior número de internações, piora na adesão ao tratamento, risco 
aumentado de suicídio, agressividade e a uma pobre resposta ao 
lítio13,19-23. No estudo de van Rossum et al., no qual mais de três 
mil sujeitos foram acompanhados por um período de um ano, os 
prejuízos clínicos foram bem mais evidentes do que os prejuízos 
sociais20. Além disso, os bipolares que fizeram uso de cannabis 
tiveram maiores índices de uso de outras substâncias ilícitas. Assim, 
apesar do claro prejuízo em diversos aspectos clínicos que o uso da 
cannabis provoca em pacientes bipolares, a relativa preservação de 
alguns aspectos do funcionamento social pode desencorajar a busca 
por tratamento de modo precoce e, assim, piorar o seu prognóstico. 
Outra questão importante nesta comorbidade é saber se o 
uso de cannabis aumenta o número de recaídas nestes pacientes. 
Strakowski et al. realizaram estudo prospectivo com um ano de 
seguimento e observaram que o uso da cannabis não está tão 
diretamente relacionado a recaídas (21% continuaram o uso 
de cannabis e não recaíram neste período), como ocorre com o 
uso do álcool24. Este mesmo autor e seus colaboradores também 
encontraram uma associação entre uso de cannabis e mania, 
enquanto que a depressão foi associada ao uso de álcool13. No 
estudo de Feinman e Dunner, observou-se que os bipolares 
com co-ocorrência de problemas relacionados a álcool e drogas 
apresentavam mais ciclagem do que os bipolares “puros”, talvez 
pela ação das drogas aumentando a labilidade do humor nestes 
pacientes ou pelo fato de que indivíduos com ciclagem rápida 
apresentam maior propensão ao uso de álcool e maconha16. 
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Modelos etiológicos para a associação entre uso 
de cannabis e TAB
Alguns autores têm considerado o TAB como um transtorno 
com mais características biológicas quando comparado aos quadros 
depressivos e ansiosos25, facilitando, em parte, a investigação de 
teorias que possam explicar a co-ocorrência entre TAB e problemas 
relacionados a drogas. Os principais modelos para as possíveis 
explicações para a alta comorbidade entre estas duas patologias são: 
1) fatores comuns; 2) uso secundário de substâncias; 3) desordens 
psiquiátricas secundárias; e, finalmente, 4) modelos bidirecionais.
No primeiro modelo haveria, por exemplo, uma vulnerabilidade 
genética ou presença de traços antissociais que seriam 
compartilhados tanto pelo TAB quanto pela dependência a drogas. 
No segundo modelo, o próprio TAB aumentaria a chance da 
ocorrência de uso de drogas. O terceiro modelo seria o oposto do 
segundo, ou seja, o uso de drogas levaria ao aparecimento de TAB 
em indivíduos não suscetíveis. No quarto e último modelo, tanto o 
TAB quanto o uso de drogas aumentaria a chance de ocorrência do 
outro transtorno. A seguir, serão apresentadas discussões relativas 
a cada um destes modelos.
1. Fatores comuns
Dentre os possíveis fatores comuns do TAB e do A/DC, merecem 
atenção os fatores genéticos, o transtorno de hiperatividade e déficit 
de atenção (TDAH), além traços de personalidade impulsiva e 
patologias específicas do eixo II. 
Estudos em famílias de indivíduos bipolares, dependentes 
químicos e estudos com gêmeos mostram que fatores genéticos 
podem contribuir para o desenvolvimento de TAB e de A/DC. A 
questão é se a vulnerabilidade genética para um transtorno poderia 
facilitar o aparecimento do outro25,26. 
Um dos fatores comuns a estes dois transtornos pode ser o 
transtorno de personalidade antissocial (TPAS). Estudos têm 
demonstrado que o TPAS e os transtornos de conduta na criança 
são fortemente associados ao uso de drogas na idade adulta 
e doenças psiquiátricas do eixo I10,27,28. Um fato que precisa 
ser considerado em futuros estudos refere-se à possibilidade 
de que o uso de drogas possa causar ou ser acompanhado de 
comportamentos antissociais, levando a um diagnóstico errôneo 
de TPAS25.
Outra característica comum que pode estar envolvida na 
comorbidade TAB e A/DC é a impulsividade enquanto traço 
do indivíduo. Neste sentido, há estudos que demonstram níveis 
aumentados de impulsividade basal (fora dos episódios de uso de 
substância e entre os episódios de mania), sendo que nos indivíduos 
comórbidos estes níveis são ainda maiores29,30. Distúrbios como 
o transtorno de personalidade borderline e o TDAH, que 
apresentam a impulsividade como uma de suas características, 
também são comuns tanto no TAB quanto nos indivíduos com 
problemas de A/DC31,32. 
2. Uso secundário de substâncias
Neste modelo, o estímulo para o uso de cannabis seria reforçado 
pela presença de um quadro bipolar prévio. No estudo de 20 
anos de seguimento, de Merikangas et al., a presença de sintomas 
maniatiformes (abaixo da linha de corte para o transtorno bipolar) 
foi associado a um aumento no risco de desenvolvimento de abuso 
e dependência ao álcool, aos benzodiazepínicos e à cannabis33. 
Neste mesmo sentido, talvez o uso da cannabis possa ocorrer em 
decorrência de um pródromo do TAB, no qual a presença de 
oscilações bruscas do humor, impulsividade e julgamento crítico 
da realidade prejudicado predisporiam ao uso da cannabis13,34.
Outra possibilidade para o aumento da comorbidade entre o 
TAB e o A/DC poderia ser decorrente de uma hipersensibilidade 
a substâncias ilícitas. A hipótese segue o modelo proposto para 
a esquizofrenia e, embora não possa se estender diretamente ao 
transtorno bipolar, o mesmo raciocínio pode ser válido. De acordo 
com este modelo, indivíduos com vulnerabilidade psicobiológica, 
determinada pela combinação de fatores genéticos e eventos 
ambientais precoces (período perinatal), reagem negativamente 
com estressores ambientais e desenvolvem o transtorno 
psiquiátrico, esquizofrenia ou TAB. Nesta situação, as medicações 
psicotrópicas diminuiriam a vulnerabilidade, enquanto que as 
drogas poderiam aumentar esta vulnerabilidade25.
No modelo da automedicação, os pacientes procurariam a 
droga numa tentativa de alívio de vários sintomas do TAB, como 
por exemplo, a disforia25,35. Esta pode ser entendida como um 
dos sintomas-chave para o uso secundário de drogas, incluindo a 
cannabis. Sabe-se que pessoas bipolares são propensas a frequentes 
episódios de disforia, assim sendo, é sensato imaginar que esta 
sensação de mal-estar leve o indivíduo a procurar substâncias 
psicoativas. Em um primeiro momento, haveria alívio dos 
sintomas, até a instalação da adição a drogas, que então passaria 
a piorar o estado mental do paciente. Muitos estudos suportam a 
hipótese de que bipolares apresentam altos índices de disforia25, 
embora outros mostrem o contrário36,37. 
Propõe-se também um modelo no qual múltiplos fatores de 
risco frequentemente ocasionados pelo transtorno mental - como 
isolamento social, pouca habilidade interpessoal, dificuldades 
cognitivas e/ou escolares, pobreza, falta de estrutura nas atividades 
diárias, associação com “turmas desviantes” - poderia levar ao uso 
secundário de drogas em pacientes bipolares. Esta ideia é reforçada 
pela observação de que alguns pacientes poderiam ter a sensação de 
uma melhora no convívio social ao fazerem uso de maconha20,25. 
Como os estudos que investigam diretamente esta condição são 
escassos, não se pode confirmar esta teoria. Além disso, alguns 
autores13 relatam que, na maioria dos casos, o uso de drogas precede 
o aparecimento do TAB, evidência contrária à hipótese de A/DC 
secundária ao TAB.
3. Desordens psiquiátricas secundárias
Baseando-se na hipótese das catecolaminas do transtorno 
bipolar, pode-se supor que drogas que tenham ação em 
neurotransmissores são potencialmente relacionadas ao TAB25. 
Evidências como as mostradas por D’Souza et al.38 e Murray et 
al.39, de que o tetraidrocanabinol (THC) aumenta a atividade 
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O lítio apresenta bons resultados em alguns estudos, mas não 
em outros. Seu uso necessita de controle laboratorial rigoroso 
e apresenta risco significativo de intoxicação e/ou interações 
clinicamente significativas com outras substâncias52. Além disso, 
Weiss et al. relataram maior adesão com o valproato quando 
comparado ao lítio em bipolares com A/DC53.
O uso de antipsicóticos típicos pode estar relacionado a 
um aumento da procura por drogas ilícitas nestes pacientes. 
Entretanto, há relatos de que o uso da clozapina, um antipsicótico 
atípico, está associado a reduções no consumo de substâncias 
psicoativas22. A quetiapina, outro medicamento atípico, mostrou-
se eficaz na redução média do consumo de maconha de 35g por 
semana para apenas 1g/semana em oito pacientes estudados por 
Potvin et al.54. 
Importante observação foi relatada no estudo de Strakowski et 
al., que após um período de internação por um quadro de mania, 
há uma janela na qual estes pacientes permanecem em abstinência à 
maconha, e sugerem, desta forma, intervenções incisivas e precoces 
neste período a fim de manter estes pacientes em abstinência à 
droga, o que se torna um desafio, visto que a maioria dos serviços 
públicos não têm por hábito agendar retornos precoces a pacientes 
egressos de internações integrais17.
Possíveis efeitos benéficos da cannabis sobre o TAB
Discute-se a possibil idade de que as propriedades 
neurofarmacológicas dos canabinoides poderiam ajudar 
no tratamento de sintomas depressivos e/ou maníacos. Os 
canabinoides encontrados na planta da maconha poderiam exercer 
este efeito terapêutico por meio de suas ações anticonvulsivantes 
(possível ação estabilizadora) e protetoras contra a neurotoxicidade 
glutamatérgica8,35,55. Alguns poucos relatos de caso favorecem esta 
ideia, como as descrições de Grinspoon e Bakalar, que citaram 
cinco pacientes que apresentavam melhora dos sintomas maníacos 
quando faziam uso de maconha, inclusive com descrições de que 
ainda que o lítio pudesse também equilibrar o paciente, este não 
proporcionava a sensação de bem-estar que a cannabis causava55.
Gruber et al., por sua vez, relataram cinco casos de alívio 
de sintomas depressivos após o uso de cannabis, com eficácia 
superior ao uso de antidepressivos convencionais56. Estes 
possíveis efeitos terapêuticos são justificados pela literatura como 
decorrentes de certas propriedades farmacológicas tanto do THC 
quanto do canabidiol (CBD) - entre elas, pode-se citar a ação 
anticonvulsivante, ansiolítica e antipsicótica do CBD e o efeito 
antidepressivo do THC35,56-59. 
Desta forma, a combinação de vários efeitos produzidos 
pelo THC (ação ansiolítica e antidepressiva) e pelo CBD (ação 
antipsicótica, anticonvulsivante e neuroprotetora) poderia 
apresentar ação terapêutica em pacientes bipolares60,61. No 
entanto, evidências iniciais do uso do CBD em modelos animais 
e no tratamento de episódio maníaco não confirmaram o efeito 
terapêutico desse canabinoide62,63. Assim, há que se ter em 
mente que estas “possíveis” ações terapêuticas proporcionadas 
pela maconha necessitam de comprovação sistemática e como 
dopaminérgica mesolímbica e também os níveis glutamatérgicos 
no córtex pré-frontal podem estar relacionadas ao desenvolvimento 
de sintomas maniatiformes, uma vez que estas mesmas alterações 
são observadas na mania40-43.  
Modelos animais (“kindling” e sensibilização comportamental)44 
têm demonstrado ação sensibilizadora das drogas psicomiméticas 
sobre respostas eletrofisiológicas e comportamentais. Estes modelos 
podem estar associados ao mecanismo pelo qual as drogas de abuso 
precipitam o aparecimento de um quadro de esquizofrenia ou TAB45,46. 
Os principais estudos nesta área não apresentam resultados 
unânimes, porém, a maioria deles tem indicado que o uso em idade 
precoce e regular de cannabis está associado a um risco aumentado 
de aparecimento de ideação/tentativa de suicídio, de sintomas 
maníacos ou até mesmo de um quadro afetivo18,36,47. No trabalho 
de Laar et al., o risco de desenvolvimento de TAB foi bastante 
expressivo, com aumento no risco de até cinco vezes mais chances 
de desenvolvimento de TAB em usuários regulares de maconha48.
4. Modelos bidirecionais
Os modelos bidirecionais sugerem interações dos efeitos do TAB 
e do uso de drogas contribuindo para o aumento da comorbidade. 
Por exemplo, o uso de drogas poderia desencadear o aparecimento 
do TAB em indivíduos com predisposição genética. O TAB seria 
subsequentemente mantido pelo uso contínuo da droga por 
questões culturais. Este modelo carece de evidências sólidas e de 
um número maior de estudos que possam testá-lo. Por hora, ele 
permanece no campo das hipóteses25.
Tratamento na comorbidade uso/abuso/dependência 
de cannabis e TAB
Há poucos estudos na literatura que delineiam as bases do 
tratamento de pacientes com comorbidade entre TAB e A/DC. 
Porém, independentemente da escolha medicamentosa, o suporte 
psicoterápico tanto para o paciente quanto para seus familiares 
é de suma importância. Neste sentido, destacam-se três tipos 
de terapias, que têm sido mais bem avaliadas neste grupo de 
pacientes: abordagens baseadas em entrevista motivacional, em 
terapias cognitivo-comportamentais e terapias comportamentais 
baseadas em manejo de contingências (fornecimento de incentivos 
para pacientes que realizam determinados comportamentos, como 
abstinência, por exemplo)49. O trabalho conjunto com grupos de 
autoajuda e outras fontes de apoio na comunidade para o paciente 
é frequentemente possível e desejável, melhorando os resultados 
do tratamento50. O foco principal deve ser o controle (abstinência 
total, se possível) do uso de drogas e a estabilização do humor. 
Sabe-se que a interrupção do uso de drogas já pode, por si só, 
melhorar o quadro afetivo do paciente51,52.
O divalproato sódico e a carbamazepina são medicações 
com resultados satisfatórios em pacientes com TAB e abuso de 
substâncias, porém são medicações com risco de dano hepático; 
assim, devem ser usadas com cautela e com avaliação clínica 
rigorosa, pois pacientes com esta comorbidade apresentam, com 
frequência, hepatite viral ou alcoólica52. 
Sanches RF & Marques JMA
177 • Revista Brasileira de Psiquiatria • vol 32 • nº 2 • jun2010 
os estudos até o momento mostram mais riscos da associação 
da cannabis no TAB do que benefícios, conclui-se que o uso da 
cannabis como adjuvante no tratamento do TAB deve ser restrito 
aos ambientes de pesquisa, exclusivamente17. 
Uso de cannabis e depressão
1. Aspectos epidemiológicos e clínicos 
Há décadas existem relatos de casos de desenvolvimento de 
sintomas depressivos relacionados ao uso de cannabis. No entanto, 
como já citado anteriormente, também foram descritos casos nos 
quais ocorreu o desenvolvimento de sintomas maníacos após o 
uso e também da cannabis sendo usada como antidepressivo ou 
estabilizador do humor36,56-58.
Estudos sobre as relações entre uso de cannabis e depressão 
em populações realizando tratamento psiquiátrico sugerem 
que a presença de abuso/dependência está relacionada com um 
maior número de episódios depressivos ao longo da vida e que o 
tratamento da dependência comórbida com depressão maior está 
associado a um pior resultado no sexo masculino36,64.
Estudos de prevalência realizados com amostras não 
representativas da população em geral (entre adolescentes, 
jovens adultos, universitários e pacientes de serviços de cuidados 
primários) encontraram resultados conflitantes entre si, difíceis 
de interpretar em conjunto pelas diferentes metodologias e 
definições usadas (p.ex. quanto ao que é considerado usuário 
pesado ou ocasional), além de envolverem amostras pequenas que 
frequentemente não eram representativas da população específica 
estudada36. 
Desde a publicação dos resultados do Epidemiologic Catchment 
Área (ECA)9, vêm sendo descritos estudos envolvendo amostras 
representativas da população em geral, alguns dos quais avaliaram 
as associações transversais entre o uso de cannabis e depressão. 
Alguns desses estudos descreveram a incidência de depressão 
maior ou transtornos afetivos em usuários de cannabis comparada 
com a incidência nos adultos em geral ou em adolescentes e adultos 
jovens. Dois estudos norte-americanos abordaram a questão: um 
deles encontrou, na população adulta, um risco 6,4 vezes maior de 
apresentar depressão entre aquelas pessoas que sofriam de abuso 
ou dependência de cannabis65 e o outro estudo encontrou um risco 
3,4 vezes maior66. Na Austrália, encontrou-se que os usuários de 
cannabis apresentavam um risco maior que a população em geral 
de apresentarem transtornos afetivos, com a prevalência desses 
transtornos chegando a 14% entre os dependentes de cannabis 
em comparação com os não usuários67. 
Outros estudos em amostras representativas de adolescentes 
e jovens adultos também encontraram resultados semelhantes. 
Um trabalho australiano encontrou entre os adolescentes que já 
tinham usado cannabis uma chance três vezes maior de desenvolver 
depressão em comparação com aqueles que nunca haviam usado68; 
um estudo neozelandês encontrou um risco progressivamente 
aumentado de depressão conforme o aumento da frequência do 
uso de cannabis69.
Quanto à incidência de uso frequente de cannabis ou A/DC 
entre os indivíduos deprimidos, um dos estudos norte-americanos 
já citados encontrou que a chance de um adulto apresentar 
dependência de cannabis era 2,4 vezes maior entre aqueles que 
apresentaram depressão maior em relação à população em geral66. 
Um estudo europeu encontrou um risco 2,3 vezes maior de uso 
semanal de maconha entre adultos jovens com depressão em 
comparação com aqueles não deprimidos70.  
Modelos etiológicos para a associação entre uso 
de cannabis e depressão
 A associação entre uso de cannabis e depressão, como no caso 
da associação com transtorno bipolar, também pode ser explicada 
por basicamente quatro modelos: 1) existem fatores comuns que 
causam tanto depressão como uso de cannabis; 2) depressão é causa 
do uso de cannabis; 3) o uso de cannabis é causa de depressão; e 4) 
modelos bidirecionais. Provavelmente, a melhor maneira de avaliar 
essas possibilidades é por meio de estudos longitudinais3,36,71-73. 
Assim, estudos longitudinais que avaliaram se a presença 
de depressão na adolescência estava relacionada com um risco 
aumentado de usar de cannabis posteriormente não encontraram 
associações significativas36,47,74,75.
Uma revisão sistemática76 publicada em 2007 avaliou 10 
estudos que examinaram a relação entre o uso de cannabis na 
adolescência e/ou início da vida adulta e o diagnóstico de depressão 
posteriormente (feito por meio de entrevistas estruturadas ou com 
o uso de questionários validados). Cinco desses estudos47,69,77-79 
encontraram associações significativas mesmo após ajustamento 
estatístico considerando outras variáveis. Os outros estudos 
encontraram associações não significativas ou não encontraram 
associação de todo74,80-83. No conjunto de estudos (cinco no total) 
que avaliaram a exposição à cannabis por meio de medidas de 
frequência – o qual foi considerado adequado para metanálise 
pelos autores –, quatro descreveram uma associação tipo dose-
resposta entre frequência de uso de cannabis e risco de desenvolver 
depressão; encontrou-se um risco relativo de 1,4976. Os autores 
optaram por não realizar uma metanálise dos 10 estudos devido 
à heterogeneidade das medidas de exposição à cannabis (que 
incluíam qualquer uso, frequência de uso e abuso e dependência)76.
Em outros três estudos - publicados posteriormente à confecção 
desta metanálise – foram descritos tanto resultados apontando 
para não associação entre uso de cannabis e depressão84,85 como 
para associação significativa48.
Então, podemos considerar que – tanto pelo conjunto dos 
resultados como pela qualidade metodológica insatisfatória de 
vários estudos – não está definido claramente se o uso de cannabis 
implica em risco aumentado de depressão.
Caso esse risco aumentado realmente ocorra, as razões para 
isso podem estar relacionadas com vários fatores. Não parece 
que ações da cannabis em sistemas neurotransmissores estejam 
relacionadas com a facilitação da instalação de quadros depressivos. 
Provavelmente, os efeitos do uso de cannabis relacionados com 
o aumento do risco de depressão são mediados socialmente, 
pois existem evidências de que o uso regular e/ou precoce dessa 
substância possa facilitar situações como desemprego, dificuldade 
de acesso à educação e envolvimento em crimes. Finalmente, 
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ainda não é possível descartar completamente que fatores comuns 
relacionados à família e/ou ao meio social possam ser a causa da 
associação36.
 Para esclarecer essas questões são necessários mais estudos 
longitudinais populacionais e entre gêmeos discordantes para uso 
e/ou abuso e/ou dependência de cannabis e depressão36,74.
Tratamento da comorbidade uso/abuso/dependência 
de cannabis e depressão
Como já referido quanto ao TAB, existem poucos estudos 
abordando especificamente o tratamento da comorbidade 
depressão e uso/abuso/dependência de substâncias psicoativas.        
 As terapias baseadas em entrevista motivacional, cognitivo-
comportamentais e de manejo de contingências também são 
úteis para tratar essa comorbidade49. A entrevista motivacional 
especialmente tem demonstrado bons resultados no tratamento 
da dependência de cannabis em estudo multicêntrico86. Quanto 
ao tratamento medicamentoso, apenas um estudo randomizado 
duplo-cego pesquisando a resposta a inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina incluiu adolescentes com abuso e 
dependência de cannabis, encontrando que essas medicações 
são eficazes para tratar depressão nesta população. Um achado 
interessante do mesmo estudo foi o alto índice de resposta ao 
tratamento de depressão com terapia cognitivo-comportamental 
associada a placebo, mostrando novamente a importância das 
terapias não farmacológicas87.
                       
Conclusão
Assim como para psicose88 e ansiedade89, esta revisão reforça a 
necessidade de investigação cuidadosa de presença concomitante de uso 
de maconha em pacientes com transtorno bipolar e depressão, bem como 
a possível presença de transtornos afetivos em indivíduos diagnosticados 
como usuários dessa substância. Isto pode proporcionar uma abordagem 
mais adequada, com chances de melhor prognóstico. O tratamento 
deve abranger as duas condições e as outras necessidades individuais de 
cada paciente.
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